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(54) SUSTAINED RELEASE ANTIMICROBIAL AGENT 

(57)Abstract: 

PURPOSE: To obtain the subject antimicrobial agent, 
containing a clathrate compound prepared by including 
hinokitiol in a specific polymolecular host compound as 
an active ingredient and capable of stably holding and 
protecting the hinokitiol having antimiorobial activity and 
stably sustaining the antimiorobial effects for a long 
period. 

CONSTITUTION: A sustained release antimiorobial 
agent obtained by containing hinokitiol and a clathrate 
compound consisting of a compound expressed by 
formula I (R1 to R10 are H, hydroxyl group, halogen or 
1-5C alkyl; at least one of R1 to R5 and R6 to R10 is 
hydroxyl group or R is 1-8C alkylene, S or sulfone) as an 
active ingredient. Specific examples of the compound 

expressed by formula I include 1,1-bis(4-hydroxyphenyl)-cylcohexane expressed by formula 
II, etc. The inclusion ratio of the hinokitiol to the host compound expressed by formula I is 
preferably within the range of (6:4)-(1 :9). Furthermore, the clathrate compound of the 
compound expressed by formula I and the hinokitiol is obtained by melting, e.g., the hinokitiol 
while heating, directly adding and mixing the hot compound therewith, solidifying the resultant 
compound and returning solidified compound to ordinary temperature. 
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Diphenylmethanderivat, Verfahren zu seiner Herstellung und es enthafcende AraieimitteL 

@ 2,2*-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure) 
und deren Sake sind neue Verbindungen, die sich aufgrund 
ihrer spezifischen Einwirkung auf krankhaft verandertes 
Gewebe insbesondere zur Behandlung von Krankheitszu- 
standen der Oberflache des Korpers und seiner Hohlen bei 
Warmblutlem in vierf§ltiger Weise einsetzen lassen. Verfah- 
ren zur Herstellung der neuen Verbindungen und der zu ihrer 
Herstellung benotigten Zwischenprodukte werden angege- 
ben. 
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Diphenylmethanderivat, Verfahren zu seiner Herstellung und es ent- 
haltende Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft die Verbindung 2,2 , -Dihydroxy-5,5'-methylendi- 
5 (p-to1uolsulfons3ure) und ihre Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und* si e enthaltende Arzneimittel . 

Gerbend wirkende Kondensationsprodukte aus KresolsulfonsSuren mit Formal - 
dehyd sind seit vie! en Jahren bekannt und wurden erstmals in der DE-PS 

10 262 558 beschrieben. In der US- PS 2 326 578 wird fur ein durch Umsetzung 
von MetakresolsulfonsSuren mit Formal dehyd erhaltliches gerbendes Konden- 
sationsprodukt erwahnt, daB es sich auch zur Heilbehandlung von krankem 
Gewebe eignen soil. Dies fiihrte in der Folgezeit zur Entwicklung von Arz- 
neimittel n auf der Basis von Kondensationsprodukten aus m-KresolsulfonsSu- 

15 ren und Formaldehyd, insbesondere auf dem Gebiet der Gynakologie. Ein ent- 
sprechendes Arzneimittel hat sich aufgrund seiner hervorragenden heilen- 
den Eigenschaften zu einem weitverbreiteten Produkt (Al bothy 1®, Lotagen®, 
Negatol®) entwickelt. Wie durch zahlreiche Untersuchungen nachgewiesen 
werden konnte, wirkt es adstringierend, bakterizid, trichomonazid, fungi- 

20 zid, hSmostyptisch und besitzt eine selektive Wirkung auf abgestorbenes 
sowie krankhaft verandertes Gewebe, das koaguliert und abgestoBen wird, 
wobei gesundes Gewebe nicht angegriffen wird. Es wird deshalb nicht nur 
in vielfaltiger Weise in der Frauenheilkunde, sondern auch in der Uro- 
logie, der Chirurgie, der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, der Gastroente- 

25 rologie, der Proktologie und bei Hauterkrankungen mit groBem Erfolg ein- 
gesetzt, 

Nachteilig an diesem Produkt ist, daB dessen wirksames Prinzip aus einem 
Gemisch von zahlreichen Stoffen besteht. Bei dem sehr komplexen Reaktions- 
ablauf der Kondensat-ion von m- KresolsulfonsSuren mit Formaldehyd entste- 

30 hen nSmlich eine Vielzahl von verschiedenen Verbindungen, Es ist bisher 
trotz Einsatz modemster UntersuchungsTOthoden nicht gelungen, die ge- 
naue Zusammensetzung zu ermitteln. Da es fur ein Arzneimittel unerlSBlich 
ist, daB dieses immer die gleiche Zusammensetzung aufweist, bedarf es 
bei der Herstellung des Kondensationsproduktes aus m-KresolsulfonsSuren 

35 und Formaldehyd sehr groBer Sorgfalt bei der Reaktionsfiihrung. Eine Ab- 
weichung von der empirisch optimierten Gemischzusammensetzung wSre auch 
deshalb sehr bedenklich, weil bei der genannten Kondensationsreaktion 
leicht Produkte entstehen kbnnen, die sich spater langsam in unkontrol- 
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lierbarer Welse cheraisch zersetzen bzw. umwandeln, was insbesondere die 
LagerstabilltSt beeintra'chtigeri wlirde. EIit welterer Nachteil des Handels- 
produktes liegt In seiner intensiven dunkelbraunen FSrbung, die 
auf manche Patienten erfahrungsgemSB abstoBend wirkt. AuBerdem ISBt sich 
bei der Anwendung trotz sorgfaTtiger Vorkehrungen eine Verschmutzung 
und BeschSdigung von Lei b- und BettwHsche nicht immer verhindern. 



I 



5 



Urn diese Nachteile des aus therapeutischer Sicht sehr wertvollen Arznei- 
mittels zu beseitigen, wurden groBe. Anstrengiingen unternommen: In der 
DE-PS 10 31 799 wird die Herstelluhg. eines kristallinen wasserlSslichen 
Kondensationsproduktes aus sulfoniertem m-Kresdl mit Formaldehyd offenbart. 
In den DE-OS 22 4S 411 und 24 44 785 werden oligomere Kondensationsprpduk- 
te aus p-Kresolsulfonsaure und FormaTdehyd der allgemeinen Forme! 






beschrieben, worin y die Werte 0, 1, Z und 3 annehmen kann. Diesen An- 
strengungen war allerdings bisher kein Erfolg beschieden, da die vorge- 
schlagenen Produkte entweder wirtschaftlich nicht vertretbaren Auftoand bei 
der Herstellung erforderten und/oder nicht die gewilnschte Stabilitat und/ 
Oder vor allem in ihrer Wirkuhgsqualiiat und -quantitSt nicht an das Han- 
del sprodukt heranreichten. 



Es wurde nun Uberraschend gefunden, daB die neue Verbindung 2,2'-Dihydro- 
xy-5 ,5 ' -methylendi- (p-tol uol sulf onsSure) 




und ihre Salze mit organischeri und anorganischen Basen uriproblematisch 
herzustellen sind und dem handelsUblichen Kondensationsprodukt aus Meta- 
kresolsauren mit Formaldehyd in seiner therapeutischen Wirkung bei. ge- 
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ringerer Toxizita't ebenbiirtig sind. 



Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung 2,2' -Dihydroxy-5,5' -methyl en- 
di-(p- toluol sulfonsHure) 

5 



10 ° * 

und ihre Salze. Die neue Verbindung kann auch als 5,5'-Methylendi-(2- 
hydroxy-p-toluolsulfonsaure) bezeichnet werden. . 

Als Salze kommen Salze mit anorganischen und organischen Basen in Betracht. 
Pharmakologisch nicht vertragliche Salze werden nach an sich bekannten Me- 
15 thoden in pharmakologisch vertragliche Salze ubergefiihrt, die unter den 
erfindungsgemaBen Salzen bevorzugt sind. Als Kationen fur die Salzbildung 
werden vor allem die Kationen der Alkalimetalle oder der leichten Erdal- 
kalimetalle verwendet; es kommen jedoch auch jiie entsprechenden Kationen 
organischer Sti ckstoff basen , wie Amine, Aminoalkanole, etc. zur Anwendung. 

20 

Bei spiel sweise seien die Salze von Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, 
Calcium, Morpholin, Methyl cyclohexyl ami n, Benzyl ami n, Ethanolamin, Dietha- 
nolamin, Tri ethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan, 2-Amino-2- 
methylpropanol, 2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol, Hamstoff, Tetramethyl- 
25 harnstoff, 1 ,3-0imethylimidazolidinon-2, Glucamin, N-Methylglucamin, Glu- 
cosamin, N-Methylglucosamin, Lysin, Omithin, Arginin, Chinolin genannt. 

Bevorzugte Salze sind solche, die in Wasser eine gute Ldslichkeit aufwei- * 
sen. Als gut lfislich werden in diesem Zusammenhang Salze verstanden, die 
30 bei 23°C in Wasser zu mehr als 3 g/100 ml, vorzugsweise zu mehr als 10 g/ 
100 ml ISslich sind. Beispiele Tur bevorzugte gut l'dsliche Salze sind die 
Alkalisalze, insbesondere das Natriumsalz, das Ammoniumsalz und Salze mit 
Harnstoff. 

35 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Verbindung 2,2'-Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) und 
ihrer Salze, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
a) m-Kresol-6-sulfonsSure und/oder deren Salze in saurem Medium mit Form- 
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aldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umsetzt und ge- 
wunschtenfalls ein erhaUenes Salz in die freie SSure oder ein ande- 

res Salz UberfUhrt, '." „ • 

b) ra -Kresol-6-sulfonsSure und/oder deren Salze in basischem . Medium mit 
5 Formaldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln in 4-Hydroxy- 
methyl-tn-kresol-6-sulfons8ure UberfUhrt und diese in saurem Medium- 
mit m-Kresol-6-sulfonsSure und/oder deren Salzen kondensiert und ge- 
wUnschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie SSure oder ein ande- 
res Salz UberfUhrt, oder 
10 c) in 6-Stellung mit einem abspaltbaren Substituenten substituiertes m- 
Kresol in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formaldehyd abspal- 
tenden Mitteln Z u B.S'-disubstituiertem ^^'-Dthydroxy-a.Z'-dimethyl- . 
diphenylmethan umsetzt, die Substituenten 1n 5- und S'-Stellung abs.palr 
tet und in saurem Medium mit Schwef el saure und/oder einem SulfonsSu- 
15 regruppen abspaltenden Mittel sulfohiert und gewUnschtenf alls ein er- 
haltenes Salz in die freie SSure oder ein anderes Salz. UberfUhrt. .. 
Die Umsetzung mit Formaldehyd und Formaldehyd abspaltenden Mitteln fUhrt 
man vorzugsweise in waBriger Losung durch. Formaldehyd wird ..In Form von 
wHBrigen Losungen mit einem Gehait von 10 bis .50 Gewichtsprozent, vorzugs- 
20 weise 35 bis 50 Gewlchtsprozent Formaldehyd eingesetzt. Als Formaldehyd ab- 
spaltende Mittel kommen neben Hexamethylentetramln insbesondere die Oligo- 
Len (z B. Trioxan, Tetroxan) und die Polymeren (z.B. Paraformaldehyd) des 
Ml s in Frage, : wobe1 B^l^.bP^-i^"^- 
ration mit Formaldehyd wird bei Temperaturen von 10 bis 90°C, vorzug^se 
25 bei Temperaturen von 20 bis 60°C durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer fur _die Um- 
setzung mit Formaldehyd 1st abhSngtg.von der Jemperatur u_nd da^bhangig, 
alVwe'lchis ialz * der Kondensationspartner vorliegt, die Reaktionsdauer 
wird zwedc^Big so gewShlt, daB die Bil dung des gewUnschten Diphenylmethan- 
derivates mbglichst vollstandig, eine Bildung von hoheren oligomer Kon- 
30 densationsprodukten jedoch in moglichst geringem MaB efntrltt Je nach ge- 
wahlter Temperatur und Art deS eingesetzten Salzes des Kresol derivates er- 
geben sich fur den Fachmann durch einfache Vorversuche optimale Reaktions- 
zeiten zwischen wenigen Stunden und mehreren Tagen. 
Als Umsetzung in saurem Medium wird eine Umsetzung 1n Segenwart von star- 
35 ken SSuren, wie HalogenwasserstoffsHuren, vorngsweise Sal zsSu re Schwef el - 
saure, SulfonsSure, PhosphorsSure, sauren Kationenaustauschern oder der- 
gleichen verstanden. Bei der Umsetzung von m-Kresol-6-sulfbnsaure mit Fom- 
aldehyd 1st es nicht notwendig, eine starke SSure einzusetzen, da m-Kresol- 
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6-sulfonsaure selbst eine starke Saure ist. 



Als Umsetzung in basischera Medium wird eine umsetzung in Gegenwart von 
starken Basen, vorzugsweise Alkalihydroxiden, aber auch Erdalkalihydroxi- 
5 den, vorzugsweise Calciumhydroxid, verstanden. 

Als abspaltbare Substituenten fur in 6-Stellung mit einem abspaltbaren 
Substituenten substituiertes m-Kresol in Verfahrensvariante c) kommen 
Chlor, Brom und Iod, vorzugsweise Chlor in Frage. Bevorzugt sind solche 

10 Substituenten, die nach der Umsetzung des in 6-Stellung substituierten m- 
Kresol mit Formaldehyd zu 5,5'-disubstituiertem 4,4 , -Dihydroxy-2,2'rdi- 
methyl-diphenylmethan leicht durch Reduktion abgespalten werden kBnnen. 
Verwendet man als abspaltbare Substituenten Chlor, Brom oder Iod, so wird 
die reduktive Abspaltung vorzugsweise in an sich bekannter Weise durch 

15 katalytische Hydrierung bewerkstelligt, wobei die fur diese Zwecke iibli- 
chen Hydrierungskatalysatoren wie Platin-, Palladium- und Nickelkataly- 
satoren, vorzugsweise Platinkatalysatoren verwendet werden. Als Lbsungs- 
mittel fur die reduktive Abspaltung der abspaltbaren Substituenten kom- 
men die fur katalytische Hydrierungen ublichen in Frage, beispielsweise 

20 Wasser, Methanol, Ethanol, Essigester, Eisessig oder Gemische dieser Lo- 
sungsmittel. Es ist dem Fachmann bekannt, die Bedingungen fur die Ein- 
wirkung von Wasserstoff so zu wahlen, daB zwar die gewiinschte Abspaltung 
des abspaltbaren Substituenten, nicht aber eine Hydrierung der aromati- 
schen Kerne erfolgt. 

25 

Oie Sulfonierung von 4,4'-Dihydroxy-2,2'-dimethyl-diphenylmethan zu 2,2'- 
Dihydroxy-5,5'-roethylendi-(p-toluolsulfonsSure) erfolgt in an sich bekann- 
ter Weise mit 50 bis 100 %iger, vorzugsweise 70 bis 100 tiger Schwefel- 
sSure. Besonders schonend kann die Sulfonierung mittels Schwef el sSure oder 
30 Schwef el trioxid in LSsungsmitteln wie Chloroform oder flussigem Schwefel- 
dioxid durchgefuhrt werden. Als SulfonsSuregruppen abspaltende Mittel kom- 
men weiterhin beispielsweise ChlorsulfonsSure und AmidosulfonsSure in Frage, 

Das bei der Umsetzung von m-Kresol -6-sulfonsSure mit Formaldehyd entstehen- 
35 de Reaktionsgemisch kann in iiblicher Weise durch Zugabe von zur Ausfallung 
des gewunschten Reaktionsproduktes geeigneten Li5sungs m itteln aufgearbeitet 
werden, indem das ausgera-llte Reaktionsprodukt abfiltriert wird. Als sehr 
vorteilhaft hat es sich jedoch erwiesen, altemativ das gewunschte Reak- 
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tionsprodukt als schwerlosliches SaU auszufa'Uen, Als SaTze eignen sich 
die der schwerloslichen Erdalkali* und Erdmetalle, wobei die der Erdalka- 
limetalle, insbesondere des Bariums, bevorzugt sind v Besonders bevorzugt 
ist die Verwendung.organischer Amine, wie beispielsweise. Mono-, Di- und 

5 Trial kylamine, p-Toluidih, a- und 0-Naphthylamin, m-Nitraniliri, 0- 

Phenylethylamin, Di-o-tolylguanidin^ Benzidin, Dianisidin, Dimethylanilin, 
m-Phenylendiamin, Pyridin, Morpholin und Shnlicher Amine* ftnter organi- 
schen Aminen ist die Verwendung von Diaminen bevorzugt, von-denen solche 
bevorzugt sind, in denen die Amingruppen durch eine,f zwei oder drei C 2 bis 

10 C 4 -A1 kyl ketten , insbesondere Ethyl enketten, verbunden sind. Bevo'rzugte 
Diamine sind beispielsweise Piperazin, DiazabioycloE2.2.2:|oktan, 1,4- 
Di-C, bis C 4 -alkyl-, insbesondere 1,4-Dimethylpiperazin, 1-Benzyl -4- 
methyl piperazin, Ethyl endianiin, Di- oder Tetra-^ bis Chalky!-, insbe- 
sondere Tetramethyl ethyl endi ami n^ 

15 Anstatt 2,2'-Dihydroxyr5,5*-ii«thylendi-(pTtoluolsulfonsaure) durch Zugabe 
der entsprechenden Basen in Form ihrer Salze auszufmeni .besteht alterna- 
tiv die Moglichkeit, die entsprechenden SaTze der m-Kresol-6-sulforisSure 
der Kondensation mit FormaTdehyd zu unterwerf en', ; wobei die entsprechenden. 
schwerTdslichen Salze der 2 f 2 :i -Dihydro^-5,.5'-methylendi-(0^toTuolsulfon- 

20 sa'ure) direkt entstehen. 

Alternativ besteht die MSglichkeit, die Kondensation von m-Kresol-6-sul- 
fonsaure bzw. eines loslichen Salzes der m-Kresol-6-sulfonsaure, wie z.B. 
des Ammonium- oder Natriurasalzes, mit Formal dehyd in Gegenwart von mit 
25 2 ,2 ' -Di hydroxy-5 ,5 ' -methyl endi - (p-tol uolsul f onsaure) schwerlosl iche Sal - 
ze bildenden Basen, wobei die obengenannten bevorzugt sind, durchzufiihren. 

Im Rahmen des erfiridungsgemSBen Verfahrens zur Herstellung von 2,2' -Di- 
hydroxy-S.S'-methylendi-rCp-toluolsulfonsHure). ist insbesondere die Verwen- 

30 dung von solchen mit dieser Verbindung schwerlSsl iche Sal ze bildenden Ba- 
sen vorteilhaft, die mit iiHKresol-6*sulfonsaure Salze bilden, die eine - 
grSBere LSslichkeit aufweisen. Bevorzugt werden Basen verwendet, deren 
Salze mit m-Kresol-6-sulfons3ure bei 23°C eine LSslichkeit in Wasser auf- 
weisen, die 5 bis 50 mal, vorzugsweise 5 bis 20 final, grSBer ist als die 

35 LBslichkeit der Salze mit 2,2 , -Dihydrpxy-5,5 , -methylend1-(p-toluolsuT- 
fonsaure). Unter diesen bevorzugten Basen kommt Tetramethyl ethyl endi - 
amin eine Vorzugsstellung zu, da sich aus dessen Salz mit 2,2"-Dihydroxy- 
5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure:) besonders vorteilhaft die SSure 
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freisetzen Va'Bt. 



Die schwerloslichen Salze der 2,2'-Dihydroxy-5,5'-niethylendi-(p-toluol- 
sulfonsaure) sind wichtige Zwischenprodukte bei der wirtschaftlichen Rein- 
5 darstellung von 2,2'-Dihydroxy-5,5«-methylendi-(p-toluolsulfonsHure). 

Ein welterer Gegenstand der Erflndung sind daher schwerlosliche Salze der 
2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure) mit Erdalkalimetall- 
■ionen, vorzugsweise Bariumionen, Erdmetallionen und Aminen, insbesondere 
10 Diaminen. 

Bevorzugt sind Salze der 2,2'-Dihydroxy-5 > 5'-raethylendi-(p-toluolsulfon S au- 
re) rait Diaminen, in denen die Amingruppen durch eine, zwei oder drei C 2 ~ 
bis C 4 -Alkylenketten, insbesondere Ethylenketten verbunden sind. Besonders 
15 bevorzugt sind Salze der 2,2'-Dihydroxy-5 > 5'-methylendi-(p-toluolsulfonsau- 
re) mit Piperazin, 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]oktan, 1,4-Di-C. bis C.-alkyl T 
insbesondere 1 ,4-Dimethyl piperazin, '1-Benzyl-4- . 
methylpiperazin, Ethyl endi ami n, Di- oder Tetra-C 1 bis C 4 -alkyl-, insbe- 
sondere Tetramethylethylendiamin. Ganz besonders bevorzugt ist das Tetra- 

20 methylethylendiaminsalz der 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsul- 
fonsa'ure). 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
schwerloslichen Salze der 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-( P -toluolsulfon- 
25 sSure), das dadurch gekennzeichnet ist, daB 

a) 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure) oder ein leicht 
losliches Salz, vorzugsweise Natrium- oder Ammoniumsalz, in an sich 
bekannter Weise rait der entsprechenden Base umgesetzt wird, oder 



30 



b) m-Kresol-6-sulfonsSure oder deren Amnonium- oder Alkalisalz in Gegen- 
wart von organischen Ajninen oder ein Salz von m-Kresol-6-sulfonsSure 
mit organischen Aminen in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder 
Formaldehyd abspaltenden Mitteln umgesetzt wird. 
35 Unter schwerloslichen Salzen der 2,2'-Dihydroxy-5,5*'-methylendi-(p-toluol- 

sulfonsaure) im Sinne dieser Erfindung werden solche verstanden, deren 

Loslichkeit in Wasser bei 23°C 3 g/10 0 ml, vorzugsweise .1 g/100 ml nicht 

ubersteigt. 
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Die Herstellung von m-Kresol-6-sulfonsSure 1st bekannt. Sie erfolgt 
durch Sulfonierung von .m-Kresol mit Ublichen Sulfonierungsm.itteln, wo- 
bei Gemische von m-KresoT-4-sulfonsaure und m-Kres0T-6-sulfbnsa*ure ent- 
stehen (R.D.Haworth, A.Lapworth, J.Chem,Soc. (London) 1924 , 1299). 
Eine Isolierung der in-Kresol-6-sulfonsSure aus diesen Gemischen kann 
nach der zitierten Li teraturs telle Uber ihr Bariumsalz erf ol gen. 

Diese Abtrennung Uber das Bariumsalz. ist aus wirtschaftlichen Grlin- 
den bei der Herstellung in technischem MaBstab nicht gUnstig. Es wurde 
nun gefunden, daB die.fUr die Herstellung der therapeutisch sehr wert- 
vollen neuen Verbindung 2,2 , -IMhydrtxy-5;5<-methy1endi-(p-toluolsulfon- 
sfiure) als Atisgangsprodukt wichtige ; m-KresolH>-5ulfbnsSure sich Ober- 
raschenderweise sehr vorteil haft uber die neue Verbindung m-Kresol-6- 
amnoniumsulfonat aus den bei der Sulfonierung yon m-rKresol . entstehen- . 
den Gemischen von m-Kresol sulfonsSureh isoMeren lSB.t. Damit ist es 
mSglich, den unerwiinschteh umgang mit Bariumsalzen zu vermeiden. 
m-Kresol-6-ammoniumsulfonat ist damit ein wichtiges Zwischenprodukt 
zur Herstellung von 2,2 , -0ihydroxy-5,5 , -methylendi-(prtoluolsulfonsSure). 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die rieue Verbindung nt-Kresol- 
6-ammoniumsuTfonat. 

Die Darstellung von ra-Kresol-ahmoniumsulfonat erfolgt.dadurch, daB dem 
bei der Sulfonierung von. m-Kresol entstehenden Reaktionsgemisch, z.B. 
dem bei der Umsetzung von m-Kresol mit kohzentrierter SchwefelsSure 
entstehenden Raktionsgemisch, Ammbniak in zur Neutralisation der im Re- 
aktionsgemisch vorhandenen SSuren ausreichehder Menge zusetzt. Zur Neu- 
tralisation des Sulfonierungsgemisches konnen gasfdrmiges Anmoniak ein- 
geleitet Oder wSBrige Ammoniakl'dsuhg zugegeben werden. Die Neutralisa- 
tion rait konzentrierter wSBriger Ammpniakiosung 1st beyorzugt. Die Zu- 
. gabe von Aromoniak erf 0,1 gt zweckmSBig so, daB die Temperatur des Reak-= - 
tionsgenrisches nicht uber 80 bis 100°C ansteigt." Gewunschtenfalls kann 
die entstehende Neutral isationswSrae durch KUhlung, beispielsweise durch 
WasserkUhlung oder durch EiskUhlung, abgefuhrt werden^ In einer Ausfiih- 
rungsform des Verfahrens vrird vor der Neutral isation. nicht umgesetztes 
m-Kresol durch geeignete, mit Wasser nicht mischbare Ldsungsmittel, wie 
beispielsweise Chloroform, extrahiert. Besonders schonend erfolgt die 
Neutralisation durch langsame Zugabe von Ammoniaklb'sung unter KUhlung, 
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wobei die Temperatur des Reaktionsgemisches etwa zwischen 0°C und 30°C, 
vorzugsweise bei 0°C bis 10°C gehalten wird. Das bei der Neutralisation 
ausgefallene m-Kresol-6-ammoniumsulfonat wird durch geeignete Trennungs- 
operationen, wie beispielsweise Zentrifugieren, Filtrieren oder Dekan- 
tieren, vorzugsweise Filtrieren,aus dem Reaktionsgemisch gewonnen. Das 
erhaltene m-Kresol-6-anmoniumsulfonat kann noch durch Waschen rait ge- 
eigneten Losungsmitteln, wie beispielsweise Alkanolen, insbesondere Iso- 
propanol , von anhaftenden Resten des Reaktionsgemisches befreit werden. 
Nach anschliefiender Trocknung, z.B. im Vakuuratrockenschrank, erhSlt man 
ein sehr reines Produkt. 

Gegenstand der Erfindung ist daher in Verfahren zur Herstellung von 
m-Kresol-6-ammoniumsulfonat, das dadurch gekennzeichnet ist, daB das 
bei der Sulfonierung von m-Kresol entstehende Reaktionsgemisch mit 
Ammoniak neutral isiert wird. 

m-Kresol-6-aranoniumsulfonat kann durch Umsetzung in an sich bekannter 
Weise mit starken Sauren oder mit saurem Ionenaustauscher in m-Kresol- 
6-sulfons3ure UbergefUhrt werden, aus der bzw. deren Salzen nach den 
weiter oben angegebenen VerfahrensmaBnahmen 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methy- 
lendi-(p-toluolsulfonsaure) und deren Salze hergestellt werden konnen. 
Es ist aber auch moglich, nach den oben angegebenen VerfahrensmaBnahmen 
m-Kresol-6-ammoniumsulfonat durch Umsetzung mit Formaldehyd direkt in 
2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-( P -toluolsulfonsHure) und deren Salze 
Uberzufuhren. Die Freisetzung der m-Kresol -6-su If onsSure aus m-Kresol- 
6-ammoniumsulfonat mit Hilfe von sauren Ionenaustauscherharzen erfolgt 
entweder in einer AustauschsSute oder durch direktes Zusammengeben einer 
Losung des m-Kresol -6-anmoniumsulfonates und des Ionenaustauscherharzes. 
Der Ionenaustausch wird vorzugsweise in waBriger Losung bei Umgebungs- 
temperatur oder Temperaturen bis etwa 60°C durchgeruhrt. Jedoch Tuhrt 
auch die Verwendung von anderen genugend polaren Lbsungsmitteln, wie 
z.B. Alkanolen, vorzugsweise Isopropanol, zu guten Ergebnissen. 
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Die Frei setzung der 2 ,2 ' -Dihydroxy-5 ,5 * -methyVendi ^(p-toTuolsulf onsSure ) 
aus ihren schwerVdslichen Saizen erfalgt in an sich bekannter Weise durch 
Umsetzung mit starken Sauren. Bevorzugt wird die Frei setzung der 2,2'-Di- 
hydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsa'ure) aus 1hrea Saizen mit Hilfe 
von sauren Ionenaustauschern. Es 1st dabei moglich, die schwerVdslichen 
Salze direkt mit dem sauren Ionenaustauscher in Kontakt zu bringen oder 
die schwerlbslichen Salze vorher durch Umsetzung mit Alkalilauge, yorzugs- 
weise Natronlauge, in ein leichter losliches Alkali-, vorzugsweise Natrium- 
salz umzuwandeln. Die Frei setzung der 2,2' -Di hydroxy- 5, 5 '-methyl endi- 
(p-toluolsulfonsSure) aus ihren Saizen mit Hilfe von sauren Ionenaustau- 
scherharzen erfolgt entweder in einer AustauschsSule Oder durch direktes 
Zusammengeben einer Lbsung .eines Salzes der 2,2' -DihydroxyT 5, 5' -methyl en- 
di- (p- toluol sulfonsSure) und des Iorienaustauschers. Der Ionenaustausch 
wird vorzugsweise in wSBriger Losung durchgefiihrt. Jedoch fuhrt auch die 
Verweridung von anderen genligend polaren Lbsungsmitteln, wie z.B. Alkano- 
len, vorzugsweise Isopropanol zu giiten Ergebnisseh. Die. bei. 4er Freiset- 
zung der erfindungsgeraSBen SSure mit Hilfe von Ionenaustauschern zu wHh- 
lende Temperatur richtet sich nach .der LbsTichkeit des jeweiligeh Salzes 
in dem verwendeten Lbsungsmittel . Bei Vorliegen von leicht Ibslichen Sai- 
zen, wie beispielsweise in Wasser gut Tbslichem NatriumsaU, wird vorzugs- 
weise bei der Umgebungstemperatur gearbei.tet. Bei schwerer Ibslichen 
Saizen wird bei 40 bis 90°C, vorzugsweise 80 bis 90% gearbeitet. Eine 
bevorzugte Ausgestaltung des erfindungsgemSBen VeVfahrens besteht darin, 
als Zwischenprodukte erhaltene schwerlbsliche Salze der. 2,2V-Dihydroxy- 
5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsSure) durch Itosetzung mit einer Alkali- 
lauge, vorzugsweise NatronTauge, in das entsprechehde ATkalisalz umzu- 
wandeln und aus diesem rait Hilfe eines sauren Ionenaustauschers die SSure 
freizusetzen. 

Die Verbindung 2 s 2 , -Dihydroxy-5,5 , -methyTendi-(p-tDluolsulfonsaure) und 
ihre Salze mit organischen und anorganischen Saizen wirken adstringieren(U_ 
bakterizid, trichomonazid, fungizid und hamostyptisch. Sie besitzen eine 
selektive Wirkung auf abgestorbenes sowie krankhaft verandertes Gewebe, 
das koaguliert und abgestoBen wird, wahrend gesundes Gewebe nicht beein- 
tr'ichtigt wird.- 
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Ihre ToxizitSt ist geringer als die des aus einem Gemisch von Kondensa- 
tionsprodukten aus m-Kresolsulfonsa'uren und Formaldehyd bestehenden Han- 
del sprodukts. In der nachstehenden Tabelle sind die bei intravenbser Ver- 
abreichung an Maus und Ratte ennittelten LD 5() -Werte des Dinatriumsalzes 
der 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure) (A) und des mit 
Natriumhydroxid neutral isierten Handelsprodukts (B) aufgefiihrt. 



10 



Tabelle 



Tierart 



LD 5(J (mg/kg) 



B 



15 



Maus $ 
Maus. $ 
Ratte d* 
Ratte § 



1100 
1050 
930 
990 



380 
340 
390 
420 



20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enthaltend 
2,2'-Dihydroxy-5,5 , -niethylendi-(p^toluolsulfonsaure) und deren Salze mit 
pharmakologisch vertraglichen anorganischen und organischen Basen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel werden in der Frauenheilkunde vor al- 
25 lem zur Behandlung von Vaginitis, Fluor vaginalis und' zervi kalis, Portio- 
erosion und -ektopie,.' zur Blutstillung nach Probeexcisionen und Entfer- 
nung von Zervi xpolypen, Druckgeschwuren bei Pessartragerinnen und zur 
Nachbehandlung bei Elektrokoagulation eingesetzt. In der Urologie eignen 
sich die erfindungsgemaBen Arzneimittel beispielsweise zur Behandlung von 
30 Zystitis, bakterieller und Trichomonadeninfektion, Erosionen und Papil- 
lomen, sowie von Urethritis. In der Chirurgie lassen sich die erfindungs- 
gemaBen Arzneimittel' zur Stillung kapillSrer Blutungen und zur AbstoBung 
nekrotischen Gewebes nach Verbrennungen und in der Wundbehandlung ein- 
setzen. In der Dermatologie kdnnen unter anderem Verbrennungen dritten 
35 Grades, Dekubitusdefekte, Ulcera cruris, Aphthen, Urethral erosionen und 
-polypen, erbffnete Furunkel, Karbunkel und Panaritien behandelt werden. 
In der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde konnen die erfindungsgemaBen Arz- 
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neimittel Insbesondere zur Behandlung von Gewebsnekrosen iti^tedikalh'dhlen, 
Otitits externa, Stomatitis aphthosa, Rhagaden, Nasenbluteri> Pharyngitis 
und zur Blutstillung nach Tonsil lektonrie eingesetzt werden. In der Prok- 
tologie konnen die erf indungsgemSBen Arzneimittei zur Behandlung von. 

5 HuBeren und inneren HSmorrhoiden,. insbesondere mit entzUndlichen Be- 
gleiterscheinungen und Blutungen, Analfissuren, Anal rhagaden, Analekzemen, 
Anal pruritus und zur Wundbehandlung nach Operatiorien eihgesetzt werden; 
Die erf indungsgemSBen. Arzneimittei kShnen gahz alTgefijein" zur Beschleuni- 
gung des Heilungsprozesses von Wunden verschiedensten Ursprungs verwen- 

10 det werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher aucb die.Verwendung vbn 2,2'-Dihydroxy- 
5,5' -methyl endi-(p-«toluolsulfonsSure) und deren pharmakplogisch vertrSg- 
lichen Salzen mit organischen und anorganischen Basen'^zur Behandlung von 
15 KrankheitszustSnden, insbesondere der vorstehend genannten. Ebenso ura- 
fafit die Erfindung die Verwendung der. Verbindurtgen bei der Herstellung 
von Arzneimittei n, die' zur BekSmpfung der angefiihrten Krankheiten einge- 
seitzt werden. 

20 Die erf indungsgemSBen Arzneimittei konnen in yerschiedenen. Zubereitungs- 
formen- vorliegen. Der Wirkstbffgeha.lt dieser Arzneiformen betra'gt in 
der Regel 0,5 bis 95» vorzugsweise 1 bis 85Gew..«2, bezogen auf das fer- 
tige Arzneimittei. 

25 Da das neue Arzneimittei bevorzugt Ibkal angewendet wird, sind Losungen, 
Vaginal kugeln, Gele, Salben, Suppositorien, Tabletten zur lokalen Anwendung 
Oder Konzentrate besdnders bevorzugte Zubereitungsforaen. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemSB der Erfindung enthalten, wenn sie 
30 in Form einer Einheitsdosis vorliegen, z.B* als Vaginal tablette, als Vagi-_ 
nalkugel, als Suppositorium 10 bis 150, insbesondere 20 bis. 100 mg des Wirk- 
stoffes. 

Unter "Einheitsdosis" im Sinneder vorliegenden Erfindung wird eine phy- 
35 sikalisch bestinmte Einheit, die eine individuelle Menge des aktiyen Be- 
standteils in Mischung rait einem pharmazeutischen Verdunnungsinittel dafiir 
Oder zusammen mit einem pharmazeutischen Trfgerstoff enthalt, verstanden. 
Dabei wird die Menge des Wirkstoffes so gewahlt, da& eihe oder mehrere 
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Einheiten Ublicherweise fur eine einzelne therapeutische Verabreichung 
bendtigt werden. 

Es kann die Einheitsdosis aber auch unterteilbar sein, z.B. bei mit Ker- 
5 ben versehenen Tabletten, wenn fur eine einzelne therapeutische Verabrei- 
chung nur ein Bruchteil, wie eine HSlfte oder ein Viertel, der unterteil- 
baren Einheit benotigt wird. 



10 



15 



20 



Vaginal kugeln haben in der Regel den selben Wirkstoffgehalt je Kugel wie 
Tabletten. Gele und Salben enthalten in der Regel 5 bis 30 mg des Wirkstof- 
fes je Grairan. 

Wirkstofflbsungen enthalten in der Regel 0,5 bis 10, insbesondere 1 bis 
5 Gew.-35 an Wirkstoff. 

Wirkstoffkonzentrate enthalten in der Regel 10 bis 40, insbesondere 20 
bis 40 Gew.-% an Wirkstoff. 

Neben den neuen Wirkstoff en kBnnen die pharmazeutischen Zubereitungen 
beispielsweise einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile 
aus anderen Arzneimittelgruppen enthalten, beispielsweise Sulfonamide, 
z.B. Sulfathiazol, Sulfacetamid; Antibiotica, z.B. Neomycin, Bacitracin, 
Chloramphenicol, Tetracyclin; Antiseptica, z.B. 9-Aminoacridin; tricho- 
monazide Wirkstoffe,. z.B. Metronidazol ; Mykostatica,. z.B. Nystatin; 
25 Antiphlogistica,'z.B. Hydrocortison oder Oestrogene, z.B. Diethylstilb- 
oestrol, Ethinylostradiol oder Mestranol. Soweit es sich bei den vorste- 
hend genannten aktiyen Bestandteilen aus anderen Arzneimittelgruppen 
um solche handelt, die mit 2,2'-Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsul- 
fonsaure) und/oder deren Salzen chemisch unvertrHglich sind, z.B. auf- 
30 grund von Saureempfindlichkeit, erfolgt auf an sich bekannte Weise eine 
galenische Separierung der unvertraglichen aktiven Bestandteile inner- 
halb der gewunschten Zubereitungsform. Beispielsweise werden die unver- 
traglichen Bestandteile in verschiedene Schichten einer Schichttablette 
oder in verschiedene in eine Kapsel abgefullte Pellets oder in verschie- 
35 dene Schichten von Mehrschicht-Suppositorien oder Vaginalkugeln einge- 
arbeitet. 
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Die verscMedenen Zubereltungsformeh ermoglicheh eine vielseitige Anwen- 
dungswelse. Konzentrate uhd Lssungen werden' zur Tuschlerungsbehandlung, 
auch in der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde und faei zahriSrztHcher Behand- 
lung angewandt. . 

5 -• : 

Es 1st auch mSglich, eine kombinierte Anwendung verschiedener Zuberei- 

tungsformen der erfindungsgemSBen Airzneimittel durchzufUhren. Bei spiel s- 

weise wird alle ein,!zwei oder drei Tage eine BehandHing des erkrankten 

KSrperteils mit einer 30 bis 40 Jfgen, vorzugswelse 36 Xigen Losung der 

10 2,2 , -Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-tpluobulfonsSure) und/oder inner Sal ze 

durch Auftragen. SpUlen oder Baden durchgefUhrt. Zwischen diesen Behand- 

lungen werden ein- bis zweimaT taglich Gel oder Salbe bzw. Tabletten zur 

lokalen Behandlurig, VaginaTkugeln oder Supposltorten angewendet. 

15 Gele und Salben werden roeist mit einem Ansatzrohf in die Yagina einge-. 
fUhrt. ScheidenspUluhgen. kBnnen mittels einer VaginaTdusche vorgenommen 
werden. Vaginalkugeln oder Vaginaltabletten werden meist abends im Lie- 
gen in die Scheide eingeruhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele erIHutern die Erfindung nSher, ohne sie ein- 
20 zuschra'nken. Die angefiihrten Temperaturen sind in °C angegeben. "F," be- 
deutet Schmelzpunkt. 
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Beispiel e 

Be i spiel 1 

2 , 2 ' -D i hydroxy- 5 .5 ' -me thy 1 endi - ( p- to! uol sul f onsSurel 
5 a) Die Mischung von 100 g (0,446 mol) m-Kresol-6-sulfonsSure-dihydrat in 
300 ml Wasser und 28 ml (0,36 mol) Formal inlbsung (37 %ig) wird 5 Tage 
bei 20 - 22°C geruhrt und anschlieBend im Vakuum eingedampft. Der Bil- 
ge RUckstand wird mit 100 ml Acetonitril verrUhrt und abgesaugt. Man 

erhSlt die 2,2 , -Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsu1fonsaure) als 
10 Trihydrat. 

Ausbeute: 43 g (42 % d.Th.) 

Der Schmelzpunkt variiert entsprechend dem Wassergehalt und liegt 
zwischen 132°C (4 H 2 0) und 142°C (wasserf rei ) . 

b) Eine Suspension von 10 g (44,6 mnol) ra-Kresol-6-sulfonsaure-dihydrat 
15 und 1 g Paraformaldehyd in Wasser wird 8 Tage bei 20 - 22°C geruhrt. 

Die klare LSsung wird wie unter a) beschrieben aufgearbeitet. 
Ausbeute: 4,6 g (45 % d.Th.) 

Aus der Mutterlauge konnen durch sSulenchromatographische Reinigung 
weitere Mengen der Titelverbindung erhalten werden. 

c) 500 g Piperazin-[2,2'-dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonat)] 
werden in 500 ml 50 %iger Natronlauge bei 60° gelbst. Bei gleicher 
Temperatur werden 3 1 Methanol zugegeben und das ausgefallene Natrium- 
salz abfiltriert, mit heiBem Methanol gewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet. 490 g dieses Natriumsalzes. werden unter ErwSrmen in 600 ml 
Wasser gelbst, auf Raumtemperatur gekiihlt und Uber eine Ionenaustau- 
schersaule gegeben (SSulenraaBe 200 x 10 cm ; 2,5 kg Amber! ite IR 120). 
Das Eluat wird soTange gesanmelt, bis ein pH-Wert von 3 bis 4 erreicht 
ist; die erhaltene Lbsung wird im Vakuum bei 40°C zur Trockne einge- 
dampft und der RUckstand aus Acetonitril umkristallisiert. 

d) Eine Sephadex-Saule K 100/100 (Fa. Phannazia), 7 1 Inhalt! mit Heiz- 
nantel, wird mit 5 kg Ionenaustauscher Amberlite IR 120 stark sauer 
beschickt und mit Hilfe eines Thermostaten auf 85°C erwSrmt. Kontinu- 
ierlich wird mittels Schlauchpumpe eine bei 85°C gesattigte waBrige 
Losung von insgesamt 2 kg (3,127 mol) Tetramethylethylendiammonium- 
[2,2'-dihydroxy-5,5'-roethylendi-(p-toluolsulfonat)] aufgegeben. Das 
saure Eluat wird zunSchst im Diinnschichtverdampfer und anschlieBend 
im Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingedampft. 
Ausbeute: 1360 g (95 % d.Th.); F. 135 - 140°C 



20 
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e) 4 1 Ionenaustauscher Amberlite IR 120 (saure Form, mi t Isopropanol ge- 
waschen) werden in 1,6 1 Isopropanol mit 430 g DinatHurosalz des 2,2'- 
Dihydroxy-B.S'-raethylendi-Cp-toluolsulfonsSureJrmonohydrats 6 Stunden 
bei 60 - 80°C gerlihrt, Nach Abktihlung wird vora Ionenaustauscher abfil- 
5 triert und das Filtrat im Vakuum eingeengt, zuletzt nach Zusatz von 
500 ml Eisessig. Der DestillationsrUckstand wird mit 800 ml Dichlor- 
methan verrUhrt, wobei Kristallisation stattfindet. 
Ausbeute: 330 g (78 % d.Th.) 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methy1endi-(p-toluol- 
sulfons8ure)-trihydrat; F. 135 - 138°C. 

10 

Beispiel 2 

Plperazin- [2.2' -Dihydroxy-5 . 5 ' -methyl endi - (p-tol uol sulf onat) ] 

a) 100 g (0,486 mol) mrKresol-6-ammoniumsulfpnat werden in 325 ml 6N Schwe-^ 
felsSure suspendiert und unter RUhren auf 40°C Innentemperatur erwHrmt, 

15 Nach Zugabe von 35 ml 37 Siger Formal in! qsung (0,453 mol) wird 3 1/2 
Stunden bei gleicher Temperatur geruhrt. Dann wird ira. Eisbad gekUhlt 
und nicht umgesetztes Ausgangsprodukt abgesaugt. Das Filtrat. wird noch 
in der KSlte mit 18 g Piperazin versetzt und das alsbald ausgeschiede- 
ne kri stall ine Produkt nach einigen Stunden Stehen bei Raumtemperatur 

20 abgesaugt. Der Ruckstand wird mit Wasser, Ethanol und eventuell Ether 
gewaschen und im Vakuum bei 50 - 100°C getrocknet. 
• Ausbeute: 53 g (55 % d.Th.); F. >380°C. - 

b) Das Gemisch aus 5 g (22mmol) nH-Kresol-6-sulfonsaure-dihydrat und 5 ml 
FormaldehydlSsung (37 35ig, 62 mmol) wird 4 Stunden bei 20 bis 22°C ge- 

25 riihrt und dann mit 1 g Piperazin in 15. ml Wasser versetzt. Der ausge- 
fallene Niederschlag wird abgesaugt urid rait Wasser und Ethanol gewa- 
schen. 

Ausbeute: 3,5 g (66 % d.Th.). 

c) 2g (4,3 mmol) 2,2 l -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsa'ure) 
30 werden in 10 ml Wasser mit 0,4 g (4,7 mmol) wasserfreiem Piperazin 15 

Hinuten. geriihrt. Der kristalline Hi edersch lag wird abgesaugt. _ 
Ausbeute: 2 g (97 % d.Th.). 

Beispiel 3 

35 Tetramethyl ethyl endi ammonium- [2,2' -di hydroxy-5 , 5 ' -methyl endi - ( p- to! uol - 
sul f onat ) ]-monohydrat 

a) 1000 g (4,06 mol) Tetramethylethylendiammonium-bis-(m-kresol-6-sulfo- 
nat) werden in einem Gemisch aus 500 ml Wasser und 212 g (ca. 2,08 mol) 



179 X 



- 17 - 



0029990 

12/ 80 



konz. SchwefelsSure suspendiert. In die auf 30°C gekUhlte Suspension 
werden 288 g (266 ml, 3,56 mol) Formalin (37 Xig) gegeben und 48 Stun- 
den bei 30°C geruhrt. Dann wird die mit Eiswasser gekUhlte Suspension 
abgesaugt, neutral gewaschen und iro Vakuum getrocknet. • 
5 Ausbeute: 730 g (69 % d.Th.). 

Das Produkt kann aus 3 1 Wasser umkristallisiert werden. 
F. 228 - 232°C 

b) Eine auf 80°C erhitzte Mischung aus 51 g (0,248 mol) m-Kresol-6-arcmo- 
niumsulfonat, 16,9 g (0,145 mol) Tetramethyl ethyl endi ami n und 38,6 g 
10 (21 ml, 0,39 mol) konz. SchwefelsSure 1n 50 ml Wasser wird m1t 20 ml 
einer 36 Jigen Formal dehydlSsung versetzt und 6 Tage bei 20 bis 23°C 
gerlihrt. Die entstandene kristalline FSllung wird abgesaugt und mit 
Wasser und Methanol gewaschen. 
Ausbeute: 40 g (62 % d.Th.). 

15 

Bei spiel 4 

1,4-Dimethy1piperazin-[2,2'-dihydroxy-5,5'-roethylendi-(p-toluolsu1fonat)] 
a) Eine Mischung aus 10 g (48,7 irniol) m-Kresol-6-ammoniumsulfonat, 1,3 ml 
(23,6 mnol) SchwefelsSure (d = 1,84) und 3,5 ml (45,3 mmol) Formalde- 

20 hydlbsung (37 Jig) wird 30 Minuten bei 60°C gerUhrt. Dann werden bei 

gleicher Temperatur im Verlauf von weiteren 3 Stunden 1,95 ml (14,5 mmol) 
1,4-Dimethylpiperazin in Portionen von 0,1 ml zugegeben. Nach Erkalten 
wird der Niederschlag isoliert. 
Ausbeute: 6,3 g (52 % d.Th.); F. 286 - 289°C. 

25 b) In ein Gemisch aus 10 g (38 mmol) 1,4-Dimethylpiperazin-(m-kresol-6- 

sulfonat) und 3,8 g konz. SchwefelsSure 1n 10 ml Wasser werden bei 45°C 
2,7 ml (35,3 mmol J Formal dehydlSsung (36 2ig) gegeben, 12 Stunden bei 
gleicher Temperatur gerUhrt und der Niederschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 6,1 g (64 % d.Th.). 

30 c) In die Losung von 7,8 g (0,038 mol) ro-Kresol-6-aimioniumsulfonat in 10 ml 
Wasser werden 3,15 ml konz. SchwefelsSure und 2,17 g (0,019 mol) 1,4- 
Dimethylpiperazin gegeben. Nach etwa 15 Minuten werden 2,7 ml 36 %ige 
Formal dehydlosung zugefligt und 22 Stunden bei 50°C gerUhrt. Der Nie- 
derschlag wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet. 

35 Ausbeute: 5,4 g (57 % d.Th.). 

d) Ein Gemisch aus 3 g (t3,4 mmol) m-Kresol-6-sulfonsaure-di hydra t und 
°»32 g (2,2 mmol) Hexamethylentetramin in 10 ml Wasser wird 48 Stunden 
bei 45°C geruhrt. Dann werden 0,76 g (6,2 mmol) 1,4-Dimethylpiperazin 
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in 10 ml Wasser zugegeben und rait verdiihnter Salzsaure auf pH 1 ge- 
stellt. Nach 1 Stunde Riihren wird der Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser und Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,2 g (36 % d.Th.) 

Die Mischung aus 3,6 g (90 mmol) Natriumhydroxid, 10 g (44,6 nrool) 
m-Kresol-6-sulfonsaure-di hydra t, 3,4 ml (44,3 mmol) 36 %ige Formalde- 
hydlbsung in 20 ml Wasser wird 30 Stunden bei 22 bis 25°C geriihrt. 
Man neutral isiert die Lbsung mit verdiinnter Salzsaure und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Es werden 6,3 g RUckstand erhalten, der, aus 
Ethanol /Wasser umgefallt, sich ab 270°C zersetzt. 
2 g dieses Produktes (Natriumsalz der 4-Hydroxymethylen-m-kresol- 
6-sulfonsaure) werden mit 2 g m-Kresol-6-sulfons3ure-dihydrat in 
20 ml Wasser 8 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann werden 1,1 ml 1,4-Di- 
methylpiperazin zugesetzt und auf pH 4 eingestellt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,2 g (30 % d.Th.). 

Bei spiel 5 

1,4-Diazabicyclo[2>2.2]oktan-[2,2 , -dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluol- 
20 sulfonat)] 

a) Die Mischung aus 10,2 g (50 mmol) m-Kresol-6-ammoniumsulfonat, 40 ml 
Wasser, 5,6 ml konz. Schwefelsaure, 2,8 ml (25 mmol) 1 ,4-^Diazabicyclo- 
[2.2.2]oktan und 4 ml 36 %ige Formal dehydlosung wird 4 Stunden bei 
45°C geriihrt. Nach Erkalten wird der Niederschlag abgesaugt, mit Was- 

25 ser und Methanol gewaschen und getrocknet* 

Ausbeute: 8,4 g (67 % d.Th.) des Salzes aus 1 mol 2,2 , -Dihydroxy-5,5'- 
methylendi-(p-toluolsulfons3ure) mit 1 mol 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]oktan. 
F. >300°C. 

b) Die Lbsungen aus 4,6 g (tO mmol) 2,2 , -Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p- 
30 toluolsulfonsSure)-tetrahydrat in 30 ml Wasser und 1,1 g (10 irmol) 

1,4 Diazabicyclo[2.2.2]oktan in 20 ml Wasser werden unter Riihren ver- 
einigt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 4,9 g (98 % d.Th.). ... 
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Beispiel 6 

01 na tri um- 2 , 2 ' -di hydroxy- 5 , 5 1 -methy 1 endi - ( p- tol uol sul f onat ) -monohydrat 
In die 60°C warrae L'dsung von 220 g (5,5 mol ) Natriumhydroxid 1n 800 ml 
Wasser werden unter Stlckstoffbegasung 522,6 g (1 mol) Tetramethylethy- 

5 lendlammonlum-t^^'-dihydroxy-S.S'-methylendl-tp-toluolsulfonatJl-mono- 
hydrat elngetragen und die freigesetzte organlsche Base abdestilliert. 
Der viskose Rucks tand wird in eine krSftig geriihrte Mischung von 240 ml 
Eisesslg und 800 ml Methanol eingegossen. Der feinkristalline Nlederschlag 
wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und 1m Vakuum getrocknet. 

10 Ausbeute: 431 g (96 % d.Th.); F. ca 290°C (Zersetzung). 

Beispiel 7 

1 ,2-Ethyl endiammoni urn- [2 , 2 ' -dihydroxy-5 , 5 ' -methyl endi -( p- tol uol sulf onat) ] 
5,8 g (t2,9 mmol) 2,2 , -Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsaure)- 
15 tetrahydrat und 0,78 g (t2,9 mmol) 1,2 Diamlnoethan werden 1n 20 ml Was- 
ser gemischt und der krlstalline Nlederschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 5,2 g (90 % d.Th.); F. >270°C. 

Beispiel 8 

20 1 -Methyl piperazin- [2,2 ' -Oihydroxy-5,5 ' -methylendi-(p-toluol sulf onat) 3 

3 g (6,5 mmol) 2,2 , -D1hydroxy-5,5*-methylendi-(p-toluolsulfons5ure)-tetra- 
hydrat werden in 15 ml eiskaltem Methanol mit 0,7 ml 1-Methylpiperazin 
versetzt und der Nlederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 3 g (95 % d.Th.); F. 318°C (Zersetzung). 

25 

Beispiel 9 

I^Dibenzylpiperazin-^^'-Dihydroxy-S^'-methylendi-tp-toluolsulfonat)] • 
Die Losungen aus 4,6 g (tO nmol) 2,2'-D1hydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluol- 
sulfonsaure)-tetrahydrat in 100 ml Wasser und 2,7 g (10 mmol) 1,4-Diben- 
30 zylpiperazin in 30 ml 2 N SchwefelsSure werden vereinigt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Wasser und Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 6,5 g (98 % d.Th); F. 260°C (Zersetzung). 

Beispiel 10 

35 1-Methyl-4-benzylp1perazin-[2,2'-dihydroxy-5 > 5 , -methylendi-(p-toluolsulfo- 
nat)] 

Analog Beispiel 9 wird mit 1 Methyl-4-benzylpiperazin die Titelverbindung 
in 83 Ziger Ausbeute erhalten. F. ca. 190°C (zersetzung). 
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Beispiel 11 

Di-morpholin-[2,2'-dihydroxy-5 ,5' -methylene 

Zu einer Losung von 3 g (6,5 mmol) 2, V -Dihydroxy-5, 5' -methyl endi-(p- to- 
luol sulfonsaure)- tetrahydrat in 15 ml Methanol werden 1,22 ml (14 mmol) 
5 Morpholin gegeben. Der entstandene Niederschlag abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute: 3,6 g (98,5 % d.Th.); F. 205 - 206°C. 
Beispiel 12 

10 Bari urn- [2 , 2 1 -di hydrdxy-5 , 5 ' -methyl endi - ( p- to! uol sul f onat ) ] 

Zu einer Lbsung von 11,5 g (25 mmol) 2 ,2' -Dihydroxy-5, 5' -methyl endi -(p- 
toluolsulfonsaure)-tetrahydrat in 50 ml Wasser wird eine Lbsung von 6,1g 
(25 nmol) Bariumchlorid-dihyrat in 20 ml Wasser gegeben. Der Niederschlag 
wird abfiltriert, mit Wasser und AcetOrt gewaschen und getrocknet. 

15 Ausbeute: 12 g (92 % d.Th.); F. ab 196°C Zersetzung. 

Beispiel 13 

2 ,2 ' -Pi hydroxy-5,5 1 -methyl endi - (p-tol uol sulf 6n$Sure)-diharastoff salz 
Die Losungen aus 100 g (0,217 mol) 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p- 

20 to! uol sulfonsSure) -Tetrahydrat und 26 g (0,434 mol) Hamstoff in je 

150 ml Methanol werden vermischt und eine halbe Stunde geriihrt. Nach Kuh- 
lung auf 0°C wird der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat zur Gewin- 
nung weiterer Substanz eingeengt. -• 
Ausbeute: 95 g (86 % d.Th.); F. ca. 200°C (Zersetzung). 

25 Beispiel 14 

m-Kresol -6-ammoni umsul f onat 

Innerhalb von etwa 5 Minuten werden zu 7,5 g (69,4 mmol) m-Kresol bei 
22°C unter Riihren 7,08 g (69,4 mmol) korizentrierte SchwefelsMure (D=1,84) 
. getropft. Danach wird das Reaktionsgemisch auf 50°C erwarmt und 3 Stunden 
30 bei dieser Temperatur geriihrt. AnschliefJend wird auf Raumtemperatur abge- 
MJhlt, mit 20 ml Wasser verdUnnt und zur Entfernung von nicht umgesetztem 
m-Kresol 6 mal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. 

Die wSBrige Phase wird auf 0°C geklihlt, mit 8 ml 25 %iger Ammoniaklbsung 
versetzt und 1 Stunde bei 0°C nachgeriihrt. Das ausgefallene m-Kresol -6- 
35 ammoni umsul f onat wird abgesaugt und mit Isopropanol nachgewaschen. Der 
Niederschlag ist diinnschichtchromatographisch rein und wird im Vakuum- 
trockenschrank bei 60°C getrocknet. 

Ausbeute: 4,2 g (30 % d.Th.); F. 255 - 257°C (Zersetzung). 
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Beispiel 15 

m-Kresol -6-sul f onsSure 

100 g (0,488 mol) m-Kresol -6-ammoni umsul f onat werden in 200 ml Wasser 
unter Erwarmen auf 90°C gel Qst und auf eine auf 90°C gehaltene Ionenaus- 
5 tauschersSule rait 300 g feuchtem Amberlite IT 120 (saure Form) gegeben. 
Durch Eindampfen des wSBrigen Eluates bei 50°C im Vakuum und Umkristalli- 
sieren des Riickstandes aus Acetonitril erha'lt man die m-Kresol-6-sulfon- 
sa*ure als Dihydrat. 

Ausbeute: 104 g (95 % d.Th.); F. 90 - 93°C. 

0 

Beispiel 16 

m- Kreso 1 -6- tetramethy 1 ethyl endi ammoni umsul f onat 

a) 2000 g (9,63 mol) ro-Kresol-6-ammoni umsul f onat werden portionsweise un- 
ter starkem RUhren in eine 95°C heiBe Lbsung von 700 g .(17,5 mol) Na- 

5 triumhydroxid in 3 1 Wasser gegeben. Zur vollstandigen Entfernung des 
freigesetzten Ammoni aks wird weltere 2 Stunden unter Einleiten von 
Stickstoff gekocht. Diese Losung wird in ein Gemisch aus 820 g (9,4mol) 
konzentrierter Schwef el sSure in 6 1 Wasser gegeben. Das ausgefallene 
Kristallisat geht bei der anschlieBenden Zugabe von 560 g (4,82 mol) 

!0 1,2- Bis- (dimethyl ami no )-ethan in der Hitze wieder in Losung. Nach Ab- 
kiihlen wird das ausgefallene Salz abgesaugt, gewaschen und getrocknet. 
Es entha'lt 0,5 mol Base auf 1 mol m-Kresol -6-sul fonsaure. 
Ausbeute: 2044 g (86 % d.Th.); F. 183 - 185°C. 

b) das gleiche Produkt wird in praktisch quantitativer Ausbeute erhalten, 
!5 wenn man anstelle des Ammoni umsalzes die freie m-Kresol-6-sulfonsSure 

(Dihydrat) mit der Squivalenten Henge 1 ,2-Bis- (dimethyl amino )-ethan 
in Wasser umsetzt. 

c) Eine andere Arbeitsweise besteht darin, daB zur Austreibung des Ammo- 
niaks aus dem m-Kresol -6-ammoniumsulf onat nicht Natriumhydroxid in wa*B- 

10 riger Losung, sondern 1 ,2-Bis-(dimethylamino)-ethan in Chlorbenzol ver- 
wendet wird. Man erhSlt z.B. aus 233 g (t. 14 mol) m- Kreso 1-6 -amnonium- 
sulfonat in 250 ml Chlorbenzol mit 190 ml (1,26 mol) 1 ,2-Bis-(diethyl- 
amino)-ethan nach Erhitzen auf ca. 160°C (30 bis 60 Minuten), Filtra- 
tion und Versetzen des Filtrats mit 75 ml Eisessig 242 g (86 % d.Th.) 

15 der Titelverbindung; F. 182 - 184°C. 
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Beispiel 17 

1 ,4-Dimethy1piperazin-(m-kresol-6-sulfonat) 

a) Zur Lbsung von 100 g (0,445 mol) m-Kresol-6-sulfonsaure-Dihydrat in 
300 ml Wasser werden 30 ml (0,223 mol) 1,4-Dimethyl piperazin gegeben. 

5 Nach 0,5 Stunden Riihren bei 0°C wird der Niederschlag abfiltriert, 
mit Wasser und Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 109 g 
(93 % d.Th.); F. 236 - 238°C. Das Salz enthSlt 0,5 mol 1,4-Dimethyl- 
piperazin pro mol m-Kresol-6-sulfonsaure und 1 mol Kristallwasser. 

b) Das gleiche Salz wird erhalten, wenn als Ausgangsprodukt das m-Kresol- . 
10 6-ammoniumsulfonat eingesetzt wird. Nach Zugabe aquimolarer Mengen 

SalzsSure und halbaquimolarer Mengen 1,4-Dimethyl piperazin f311t das 
Salz in praktisch quantitativer Ausbeute an. 

Beispiel 18 

15 Morphol in-m-kresol-6-sulfonat 

100 g (0,49 mol) m-Kresol-6-ammoniumsulfonat werden mit 47 ml (0,54 mol) 
Morphol in in 200 ml Wasser 10 Stunden auf 100°C erhitzt und die Losung 
im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand wird mit 200 ml Aceton 
aufgenommen, der unlosliche RUckstand abfiltriert und mit Aceton und 

20 Ether gewaschen. Ausbeute: 106 g (79 % d.Th.); F. 167 - 170°C. 

Beispiel 19 

1-Benzyl-4-methylpiperazin-m-kresol-6-sulfonat 

Die Losungen von 4,1 g (20 mmol) m-Kresol -6-ammoniumsulfonat in 45 ml 
25 Wasser und von 2,6 g (10 nmol) 1-Benzyl-4-methylpiperazin-dihydrochlorid 
in 15 ml Wasser werden unter Riihren vereinigt und der Niederschlag abfil- 
triert. Ausbeute: 3' 9 9 g (53 % d.Th.); F. 142 - 146°C. 

Beispiel 20 

30 1,4-Dibenzylpiperazin-m-kresol-6-sulfonat 

Auf gleiche Weise wie in beispiel 6 beschrieben erhalt man aus 5,3 g 
(20 mmol) Di benzyl piperazin in 30 ml 2n Schwefelsaure gelBst und 8,2 g 
(40 mmol) m-Kresol-6-ammoniumsulfonat in 200 ml Wasser 11,6 g (92 % 
d.Th.) der Titelverbindung ; F. 223°C. 

35 

Beispiel 21 

1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan-nHkreso1-6-sulfonat 

Die Losungen von 2,24 g (10 nmol) m-Kresol -6-sulfonsSure-dihydrat in 10 ml 
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Wasser und 0,55 g (5 mmol) 1 ,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan in 10 ml Wasser 
werden unter Ruhren vereinigt und die FSllung abfiltriert. Ausbeute: 
1,4 g (57 % d.Th.); F. 250°C. 

5 Beispiel 22 

Barium-m-kresol-6-sulfonat 

100 g (0*48 mol) m-Kresol-6-ammoniumsulfonat werden mit 200 ml Wasser 
und 10 ml konzentrierter SalzsSure bis zur klaren L'dsung erwMrmt, dann 
50 g (0,2 mol) Bariumchlorid-dihydrat, gelost in 120 ml Wasser, zuge- 
10 fiigt und die Ausfallung abfiltriert. Ausbeute: 77 g (75 % d.Th); F.>250°C. 

Beispiel 23 

Ethyl endi ammoni um-di - (m- kresol -6-sul f ona t ) 

In die Lbsung von 5 g (22 mmol) m- Kresol -6-sul fonsaure-Dihydrat in 20 ml 
15 Wasser werden 0,7 g (1'2 mmol) Ethylendiamin zugesetzt und der Nieder- 
schlag abfiltriert. Ausbeute 3,4 g (70 % d.Th.); F. 226 - 229°C. 

Beispiel 24 

Piperazin-di-(m-kresol-6-sulfonat) 
20 Auf die gleiche Weise wie ira Beispiel 23 werden aus 2 g m-Kresol-6-sul- 
fonsaure-Dihydrat und 0,4 g Piperazin in 10 ml Wasser 1,4 g (69 % d.Th.) 
der Titelverbindung erhalten. F. 254-256°C (Zersetzung). 

Beispiel 25 

25 1 -Methyl pi perazi n-m- kresol -6- su 1 f ona t 

100 g (0,49 mol) m- Kresol -6-ammoniumsulfonat werden mit 48,6 g (0,49 mol) 
1 -Methyl piperazin in 200 ml Wasser 7 bis 8 Stunden gekocht und dann im 
Vakuum zur Trockne gebracht. Der Ruckstand wird mit 50 ml Aceton ver- 
riihrt und der Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 69 g (49 % d.Th.), 

30 F. 129 - 131°C (aus Methanol). 

Beispiel 26 

Konzentrat zur Tuschierungsbehandlung 
Herstellung einer Charge von 100 kg: 
35 36 kg 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) werden unter 
RUhren in einem V 2 A-Behalter in 64 kg destilliertem Wasser eingetragen. 
Nach 1-stundigem Ruhren ist die Losung homogen und wird in Glasflaschen 
i 100 ml abgefullt. 
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Bei spiel 27 
Vaginal kugeln 

Herstellung einer Charge von 100,000 Vaginal kugeln A 90 mg Wirkstoff: 
9 kg Z.Z'-Dihydroxy-S^S'-methylendi-Cp-toluolsulfonsaure) werden in 9 1 
5 destilliertem Wasser gelost. 57 kg Polyethylenglykol 4000 und 225 kg 
Polyethylenglykol 1500 werden bei 70° geschmolzen« Unter Riihren wird 
in diese Schmelze die wSBrige Losung des Wirkstoffs eingetragen. Nach 
Abkiihlen auf 50° wird die fertige Masse in Ovula-Formen zu S 3 g gegos- 
sen. 

10 

Beispiel 23 
Vaginal tabletten 

Herstellung einer Charge von 100.000 Vaginal tabletten 3 90 mg Wirkstoff: 
90 kg Milchzucker und 17 kg Carboxyme thy 1 cellulose werden gemischt, mit 

15 einer Losung von 9 kg 2,2'-Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfon- 
saure) in 50 1 vergSlltem Alkohol befeuchtet und durch ein Sieb der lich- 
ten Maschenweite von 1,5 mm granuliert. Das Granulat wird im Wirbel- 
schichttrockner bis zu einer relativen Feuchte von 50 bis 60 % getrock- 
net, mit 4 kg Talkum vermischt und nach dem Sieben zu Tabletten a 1200 mg 

20 verpreBt. 

Beispiel 29 
Gel 

1 g Gel enthalt 18 mg Wirkstoff; Herstellung einer Charge von 25 kg: 
25 18,750 kg Polyethylenglykol 400 und 5,000 kg Polyethylenglykol 2O # 000 
werden bei 60° bis 70 a C geschmolzen. In die Schmelze wird die 36 %ige Lo- 
sung von 2»2 , -Dihydroxy-5,5 , .-methylendi-(p-toluolsulfonsaure) eingeriihrt. 
Unter gutem Riihren wird das Gel auf 20°C abgekiihlt und in Tuben a 50 g 
Inhalt abgefullt. 

30 

Beispiel 30 
Sal be 

1 g Sal be enthalt 50 mg Wirkstoff; Herstellung einer Charge von 25 kg: 
8,750 kg Polyethylenglykol 4Q0 und 13,750 kg Polyethylenglykol 550 
35 werden bei 50°C geschmolzen. Nach dem Abkiihlen auf 40°C werden 1,250 kg 
2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) 5 gelost in der glei- 
chen Menge Wasser, eingetragen. Man riihrt, bis die Salbe eine Tempera- 
tur von 25°C erreicht hat. Die Salbe wird in Tuben a 50 g Inhalt abgefullt. 



179 X 



- 25 - 



Bei spiel 31 
Suppositorien 

1 Suppositorium enthalt 100 mg Wirkstoff, Herstellung einer Charge 
5 von 10 000 Stuck: 

1 kg 2 ,2 ' -Di hydroxy-5 ,5 * -methyl endi - (p-tol uol sul f onsHure)-di harnstof f- 
salz wird roit 0,1 kg kolloidalem Siliziumdioxid auf eine Teilchengrbs- 
se kl einer als 30 pm vermahlen und in 18,9 kg bei 40°C geschmol zenes 
10 Hartfett (Adeps solidus) durch RUhren eingearbeitet und in Supposito- 
rien vergossen. 



15 
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PatentansprOche (fiir -DE, FR, IT, NL, BE, CH, GB, SE, LU) 

1. 2,2 , -Dihydroxy-5,5 l -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) und ihre Salze. 

5 2. 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) und deren Salze, 
die in Wasser von 23°C zu mehr als 10 g/100 ml Voslich sind. 

3. 2,2'-Dihydroxy-5-5 , -methylendi-(p-to1uolsulfonsaure) und deren Natrium-:, 
Aranonium- und Harnstoffsalz. 

4. Verfahren zur Herstellung von 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluol- 
sulfonsaure) und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) m-Kresol-6-sulfonsaure und/oder deren Salze in saurem Medium rait Form- 
aldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umsetzt und gewiinsch- 

15 tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz 

Uberfuhrt, 

b) m-Kresol-6-sulfonsaure und/oder deren Salze in basischem Medium mit 
Fonnaldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln in 4-Hydroxyme- 
thyl-m-kresol-6-sulfonsaure Uberfiihrt und diese in saurem Medium mit 

20 m-Kresol-6-sulfonsaure und/oder deren Salzen kondensiert und gewiinsch- 

tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz 
uberfuhrt, oder 

c) in 6-Stellung mit einem abspaltbaren Substituenten substituiertes m- 
Kresol in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formal detydabspalten- 

25 den Mitteln zu S.S'-disubstituiertem 4,4 , -Dihydroxy-2,2 , -dimethyldi- 

phenylmethan umsetzt, die Substituenten in 5- und S'-Stellung abspal- 
tet und in saurem Medium mit Schwefelsaure und/oder einem Sulfonsau- 
regruppen abspaltenden Mittel sulfoniert und gegebenenfalls ein erhal- 
tenes Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz uberfuhrt. 
30 5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

... a) m-Kresol-fi-sulfonsaure, deren Ammonium- oder Alkalisalz in Gegen- 
wart von organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder die Salze 
von m-Kresol-6-sulfonsSure mit organischen Aminen, vorzugsweise 
Diaminen, in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formaldehyd ab- 
35 spaltenden Mitteln umsetzt und gewiinschtenfalls ein erhaltenes 

Salz in die freie S3ure oder ein anderes Salz uberfuhrt, 
b) m-Kresol-6-sulfonsaure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder die Salze 
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von m-Kresol -6-sulfonsaure mit organischen Aminen, vorzugsweise 
Diaminen, in basischem Medium mit Formaldehyd und/oder Formal dehyd 
abspaltenden Mitteln in ein Salz von 4-Hydroxymethyl-m-kresol-6- 
sulfonsaure mit organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, liber- 

5 fiihrt und dieses in saurem Medium mit m-Kresol-6-sulfonsaure, 

deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegenwart von organischen 
Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder mit einem Salz von 4-Hydroxy- 
methyl-m-kresol -6-sulfonsaure mit einem organischen Amin, vorzugs- 
weise Diamin, kondensiert und gewiinschtenfalls ein erhaltenes 

10 Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz Uberfiihrt, oder 

c) in 6-Stellung mit Chlor, Brom oder Iod substituiertes m-Kresol in 
saurem Medium mit Formal dehyd und/oder Formal dehyd abspaltenden 
Mitteln zu 5, 5' -Di chlor-, -brom- oder -iod-4,4 , -dihydroxy-2,2 l - 
dimethyldi phenyl methan umsetzt, die Substituenten in 5- und 5'- 

15 Stellung durch katalytische Hydrierung abspaltet und in saurem Me- 

dium mit Schwefelsaure und/oder einem Sulfonsauregruppen abspal- 
tendem Mittel sulfoniert und gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz 
in die freie Saure oder ein anderes Salz uberfiihrt. 



20 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) m-Kresol -6-sulfonsaure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von Tetramethyl ethyl endi amin oder das Salz der m-Kresol -6- 
sulfonsaure mit Tetramethyl ethyl endi amin in saurem Medium mit Form- 
aldehyd umsetzt und gewiinschtenfalls das erhaltene Salz, gewvinsch- 

25 tenfalls iiber das Natriumsalz, in die freie SSure oder ein anderes 

Salz uberfiihrt, 

b) m-Kresol -6-suTfonsaure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von Tetramethyl ethyl endi amin oder das Salz der m-Kresol -6-sul- 
fonsaure mit Tetramethyl ethyl endi amin in Gegenwart von Alkali- 

30 hydroxid mit Formaldehyd in das Tetramethyl ethyl endiaminsalz von 

4-Hydroxymethyl-m-kresol-6-sulfonsaure uberfiihrt und dieses in sau- 
rem Medium mit m-Kresol -6-sulfonsSure, deren Ammonium- oder Natrium- 
salz in Gegenwart von Tetramethyl ethyl endi amin oder mit dem Tetra- 
methylethyl endiaminsalz der m-Kresol-6-sulfonsaure kondensiert und 

35 gewiinschtenfalls das erhaltene Salz, gewiinschtenfalls iiber das Na- 

triumsalz, in die freie Saure oder ein anderes Salz uberfiihrt, oder 

c) 6-Chlor-m-kresol in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formal- 
dehyd abspaltenden Mitteln zu 5,5 , -Dichlor-4,4 , -dihydroxy-2,2 l - 
dimethyldiphenylmethan umsetzt, dieses durch Hydrierung am Platin- 
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katalysator in 4,4'-Di hydroxy-2, 2' -dimethyl diphenylmethan iiberfiihrt 
und in saurem Medium mit kohzentrierter Schwefelsaure sulfoniert. 

7. Arzneimittel enthaltend 2,2 , -Dihydroxy-5,5 I -methylendi-(p-toluolsul- 
5 fonsaure) und/oder deren pharmakologisch vertragliche Salze. 

8, Salze der 2,2 , -Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsSure), deren 
Loslichkeit in Wasser bei 23°C weniger als 3 g/100 ml betragt. 

10 9. Salze nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn Salze 
mit organischen Aminen handelt. 

Salze nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn organi- 
sche Diamine handelt. 

Salze nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB in den Ojaminen 
die beiden Aminogruppen durch eine,. zwei Oder drei C£ bis C^-Alkylen- 
ketten verbunden sind. 

20 12. Salze nach einem der Anspriiche 10 Oder 11, dadurch gekennzeichnet, 
daB das organische Diamin Piperazln, 1,4-DiazabicycloC2.2.23oktan, 
1,4-Dimethylpiperazin, 1-Benzyl-4-methylpiperazin, Ethylendiamin Oder 
Tetramethyl ethyl endi ami n ist. 

Verfahren zur Herstellung von Salzen der 2,2 r -Dihydroxy^5,5 , -methylen- 
di-(p-toluolsulfonsSure) mit organischen Aminen, dadurch gekennzeich- 
net, daB 

a) 2,2'-Dihydroxy-5,5 , -methylendi-(p-toluolsulfonsaure) oder eines 
ihrer Salze mit dem organischen Amin umgesetzt, oder 

b) m-Kresol-6-sulfons3ure oder deren Ammonium- oder Alkalisalz in Ge- 
genwart von organischen Aminen oder ein Salz von m-Kresol-6-sul- 
fonsaure mit organischen Aminen in saurem Medium mit Formaldehyd 
und/dder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umgesetzt wird. 

35 14. m-Kresol-6-amnoniumsulfonat. 

15. Verfahren zur Herstellung von m-Kresol-6-ammoniumsulfonat, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB das bei der Sulfonierung von m-Kresol entste- 



10. 



15 



11. 



25 13. 



30 



0029990 

17 g EP -29- 12/80 

hende Reaktionsgemisch m1t Ammonlak neutral isiertwird. 
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Patentanspr iich e (fUr AT) 

1. Verfahren zur Herstellung von 2,2'-Dihydroxy-5,5*-inethy1endi-(p-toluol- 
sulfonsHure) und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

5 a) m- Kresol -6- sulfonsa'ure und/oder deren Salze 1n saurem Medium mit Form- 
aldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umsetzt und gewUnsch 
tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie SSure oder ein anderes Salz 
tiberfiihrt, 

b) m-Kresol-6-sulfonsSure und/oder deren Salze in basischem Medium mit 
10 Formaldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln in 4-Hydroxyme- 

thyl-m- kresol -6-sulfonsSure UberfUhrt und diese in saurem Medium mit 
m-Kresol-6-sulfonsSure und/oder deren Salzen kondensiert und gewunsch- 
tenfalls ein erhaltenes Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz 
UberfUhrt, oder 

15 c) in 6-Stellung mit einem abspaltbaren Substituenten substituiertes m-' 
Kresol in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formaldehyd abspalten- 
den Mitteln zu 5,5*-disubstituiertem 4,4'-Dihydroxy-2,2 , -dimethyldi- 
phenylmethan umsetzt, die Substituenten in 5- und 5'-Stellung abspal- 
tet und in saurem Medium mit SchwefelsSure und/oder einem Sulfonsa'u- 

20 regruppen abspaltenden Mittel sulfoniert und gegebenenfalls ein erhal- 
tenes Salz in die freie Saure oder ein anderes Salz UberfUhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) m-Kresol-6-sulfonsSure, deren Ammonium- oder Alkalisalz in Gegen- 
25 wart von organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder die Salze 
von m- Kresol -6-sulfonsaure mit organischen Aminen, vorzugsweise 
Diaminen, in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formaldehyd ab- 
spaltenden Mitteln umsetzt und gewUnschtenfalls ein erhaltenes 
Salz in die freie Sa'ure oder ein anderes Salz Uberfuhrt, 
30 b) m-Kresol-6-sulfons5ure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder die Salze 
von m-Kresol-6-sulfonsHure mit organischen Aminen, vorzugsweise 
Diaminen, in basischem Medium mit Formaldehyd und/oder Formaldehyd 
abspaltenden Mitteln in ein Salz von 4-Hydroxymethyl-m-kresol-6- 
35 sulfonsa'ure mit organischen Aminen, vorzugsweise Diaminen, Uber- 
fUhrt und dieses in saurem Medium mit m-Kresol-6-sulfonsSure, « 
deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegenwart von organischen 
Aminen, vorzugsweise Diaminen, oder mit einem Salz von 4-Hydroxy- 
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methyl -m-kresol-6-sulfonsSure rait einem organischen Amin, vorzugs- 
weise Diamin, kondensiert und gewUnschtenfalls ein erhaltentt 
Salz in die freie S3ure oder ein anderes Salz uberfuhrt, Oder 
c) in 6-Stellung mit Chlor, Brom oder Iod substituiertes m-Kresol in 
saurem Medium mit Formal dehyd und/oder Formal dehyd abspal tenden 
Mitteln zu S.S'-Dichlor-, -brom- oder -iod-4 t 4'-dihydroxy-2,2'- 
di methyl di phenyl me than umsetzt, die Substituenten in 5- und 5'- 
Stellung durch katalytische Hydrierung abspaltet und in saurem Me- 
dium mit Schwefelsaure und/oder einem Sulfonsauregruppen abspal - 
tendem Mittel sulfoniert und gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz 
in die freie Saure oder ein anderes Salz uberfuhrt. 

. Verfahren nach Anspruch 2 9 dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) ro-Kresol-6-sulfonsSure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von Tetramethyl ethyl endi ami n oder das Salz der m-Kresol -6- 
sulfonsaure mit Tetramethyl ethyl endi ami n in saurem Medium mit Form- 
al dehyd umsetzt und gewiinschtenfalls das erhaltene Salz, gewiinsch- 
tenfalls iiber das Natriumsalz, in die freie S5ure oder ein anderes 
Salz uberfuhrt, 

b) m-Kresol -6-suTfonsSure, deren Ammonium- oder Natriumsalz in Gegen- 
wart von Tetramethyl ethyl endi ami n oder das Salz der m-Kresol -6-sul- 
fonsSure mit Tetramethyl ethyl endi ami n in Gegenwart von Alkali- 
hydroxid mit Formaldehyd in das Tetramethyl ethylendiaminsalz von 
4-Hydroxymethyl-m-kresol-6-sulfonsaure Uberfuhrt und dieses in sau- 
rem Medium mit m-Kresol -6-sulfonsSure, deren Ammonium- oder Natrium- 
salz in Gegenwart von Tetramethyl ethyl endi ami n oder mit dem Tetra- 
methylethylendiaminsalz der m-Kresol-6-sulfonscfure kondensiert und 
gewiinschtenfalls das erhaltene Salz, gewiinschtenfalls iiber das Na- 
triumsalz, in die freie Saure oder ein anderes Salz iiberfiihrt, oder 

c) 6-Chlor-m-kresol in saurem Medium mit Formaldehyd und/oder Formal- 
dehyd abspaltenden Mitteln zu S^'-Dichlor^^'-dihydroxy^^ 1 - 
dimethyldiphenylmethan umsetzt, dieses durch Hydrierung am Platin- 
katalysator in 4,4 l -Dihydroxy-2 s 2 , -dimethyldiphenylmethan Uberfuhrt 
und in saurem Medium mit konzentrierter Schwefelsaure sulfoniert. 
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3,. dadurch gekennzeichnet, 
daB man die OberfUhrung erhaltener Salze in die freie Saure oder in 
andere Salze mittels eines Kationenaustauschers bewerkstelligt. 

5 5. Verfahren zur Herstellung von Salzen der Z^'-Dihydroxy-B^'-methy- 
lendi-(p-toluolsulfonsaure) rait organischen Aminen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

a) 2,2 , -D1yhdro3V-5,5 , «methylend1-(p-toTuolsulfons5ure) oder eines 
ihrer Salze mit dera organischen Amin umgesetzt, oder 
10 b) m-Kresol-6-sulfonsaure oder deren Ammonium- oder Alkalisalz in 
Gegenwart von organischen Aminen oder ein Salz von m-Kresol-6- 
sulfonsaure mit organischen Aminen in saurem Medium mit Form- 
aldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umgesetzt wird. 

15 6. Verfahren zur Herstellung von Salzen der Z.Z'-Dihydroxy-B.B'-methy- 
lendi-(p-toluolsulfonsaure) mit organischen Diaminen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 

a) 2,2'-Dihydroxy-5,5'-methylendi-(p-toluolsulfonsSure) oder eines 
ihrer Salze mit einem organischen Diamin umgesetzt,. oder 
20 b) m-Kresol-6-sulfonsSure oder deren Ammonium* oder Alkalisalz in 
Gegenwart von organischen Diaminen oder ein Salz von m-Kresol- 
6-sulfonsaure mit organischen Diaminen in saurem Medium mit Form- 
aldehyd und/oder Formaldehyd abspaltenden Mitteln umgesetzt wird. 

25 7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei 
den organischen Diaminen urn Piperazin, 2,4-Diazabicyclo[2.2.2]oktan, 
1 ,4-Dimethylpiperazin, 2-Benzyl-4-methyl piperazin, Ethylendiamin 
oder Tetramethyl ethylendiamin handelt. 

30 8. Verfahren zu Herstellung von m-Kresol-6-ammoniumsulfonat, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB das bei der Sulfonierung von m-Kresol 
entstehende Reaktionsgemisch mit Ammoniak neutral i si ert wird. 
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